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STRESZCZENIE
Angiogeneza odgrywa kluczową rolę w karcynogenezie i jest stałym objawem patomorfologicznym szpi-
czaka mnogiego. W leczeniu szpiczaka znajdują więc zastosowanie leki o działaniu antyangiogennym.
Także przeciwciała monoklonalne są istotnym elementem terapii. W ostatnich latach obserwuje się ogromne
zainteresowanie terapią antyangiogenną. W badaniach klinicznych różnych faz znajduje się bardzo dużo
nowych cząsteczek ukierunkowanych na hamowanie angiogenezy. Wiele wskazuje na to, ze terapia an-
tyangiogenna w przyszłości przyczyni się do poprawy wyników leczenia nowotworów, w tym szpiczaka
mnogiego.
Słowa kluczowe: angiogeneza, szpiczak mnogi, leczenie antyangiogenne
ABSTRACT
Angiogenesis plays a key role in carcinogenesis and it is a stabile pathomorphologic symptom of plas-
mocytoma. Consequently antiangogenic agents are succesfully introduced to plasmocytoma therapy as
well as monoclonal antibodies.
Recently a great interest has been observed in antiangiogenic therapy. In clinical studies of various phase
there are many molecules targeted on angiogenesis inhibition. Numerous facts indicate that antiangio-
genic therapy will improve cancer treatment outcomes in future.
Key words: angiogenesis, plasmocytoma, antiangiogenic treatment
Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, supl. A: A56–A61
Onkologia w Praktyce Klinicznej
2009, tom 5, supl. A, A56–A61
Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1734–3542
www.opk.viamedica.pl
Adres do korespondencji:
prof. dr hab. med. Anna Dmoszyńska
Klinika Hematoonkologii i Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego
ul. Staszica 11, 20–081 Lublin
Tel./faks: +48 (81) 534 64 42/534 56 05
e-mail: annadmosz@o2.pl
Angiogeneza, czyli proces formowania nowych naczyń,
fizjologicznie następuje podczas wzrostu embrionu,
gojenia ran i cyklu miesiączkowego. Nowe naczynia po-
wstają na bazie już istniejących. Proces ten odgrywa
kluczową rolę w karcynogenezie, w tym także w szpi-
czaku mnogim, gdzie jest stałym objawem patomorfo-
logicznym [1].
Szpiczak mnogi jest klonalnym rozrostem plazmocy-
tów w szpiku kostnym charakteryzującym się wytwa-
rzaniem dużych ilości monoklonalnej gammaglobuli-
ny, najczęściej klasy IgG, znacznie rzadziej IgA lub
wolnych łańcuchów lekkich immunoglobulin. Przyle-
ganie komórek szpiczakowych do komórek podścieli-
ska prowadzi do zwiększonego wydzielania cytokin pro-
angiogennych i prozapalnych, takich jak między inny-
mi czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor), zasadowy czynnik wzro-
stu fibroblastów (bFGF, basic fibroblast growth factor),
czynnik wzrostu hepatocytów (HGF, hepatocyte growth
factor), czynnik martwicy nowotworu (TNF, tumor ne-
crosis factor) i interleukina 6 (IL-6). Korelacja między
tymi czynnikami a stadium zaawansowania choroby
wskazuje na ważną rolę angiogenezy w patogenezie
szpiczaka i w progresji tej choroby [2]. Czynniki pro-
i antyangiogenne wytwarzane są zarówno przez nowo-
tworowe plazmocyty, jak i komórki mikrośrodowiska
szpiku. W szpiczaku dochodzi do zaburzenia równo-
wagi między tymi czynnikami z dużą przewagą czynni-
ków proangiogennych. W niedawnej publikacji Ander-
sen i wsp. [2] wykazali korelację między czynnikami
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proangiogennymi, takimi jak osoczowe stężenie IL-6,
bFGF, HGF i syndekanu 1, a gęstością mikronaczyń,
konkludując, że zależność ta wpływa na krótszy czas
przeżycia chorych na szpiczaka.
Proces angiogenezy przebiega w kilku etapach, w trak-
cie których dochodzi do zmiany fenotypu nieangiogenne-
go na angiogenny. Proces angiogenezy można w uprosz-
czeniu przedstawić w kilku etapach obejmujących:
— degradację błony podstawowej naczynia przez en-
zymy proteolityczne (metaloproteinazy);
— migrację komórek śródbłonka kierowaną przez cy-
tokiny;
— proliferację komórek śródbłonka i tworzenie świa-
tła naczyń;
— kanalizację, rozdzielanie, tworzenie pączków naczy-
niowych;
— okołonaczyniowe gromadzenie perycytów i synte-
zę elementów błony podstawowej przez komórki
śródbłonka i perycyty.
Na poszczególnych etapach tego procesu działają róż-
ne czynniki stymulujące i hamujące, które przedstawio-
no w tabeli 1.
W rozwoju szpiczaka plazmocytowego można wyróż-
nić postaci prewaskularne i postaci waskularne. Wa-
skulogeneza to proces tworzenia zupełnie nowych na-
czyń powstających w wyniku proliferacji i różnicowa-
nia komórek śródbłonka (ryc. 1).
Przejście fazy prewaskularnej w waskularną regulowane
jest przez wiele czynników, które zestawiono w tabeli 2.
Jednym z głównych czynników proangiogennych jest
czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF). Czynnik
ten odpowiada za rozwój naczyń zarówno w stanie fi-
zjologii, jak i w procesie karcynogenezy. Ekspresja
VEGF regulowana jest przez wiele czynników, między
innymi przez czynnik indukowany niedotlenieniem
Tabela 1. Działanie stymulatorów i inhibitorów angiogenezy na poszczególnych jej etapach
Table 1. Activators and inhibitors of angiogenesis at it's phases
Etapy angiogenezy  Czynniki stymulujące Czynniki hamujące
Degradacja błony podstawnej uPA, tPA, MMPs TiMPs, PAI
Migracja komórek śródbłonka VEGF-A, -B, -C, -D Trombospondyna,
angiostatyna
Proliferacja komórek śródbłonka PDGF, PDECGF, FGF Endostatyna,
prolaktyna
Tworzenie zawiązków światła naczynia Angiopoetyna 1, TGF-a Interferony,
angiopoetyna 2
Stabilizacja przewodu powstałego naczynia EGF, angiogenina
uPa (urokinase plasminogen activator) — urokinazowy aktywator plazminogenu; tPA (tissue plasminogen activator) — tkankowy aktywator plazmino-
genu; MMPs (metallproteinases) — metaloproteinazy; TiMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) — tkankowe inhibitory metaloproteinaz;
TGF (tumor growth factor) — czynnik wzrostu nowotworu; EGF (epidermal growth factor) — naskórkowy czynnik wzrostu; PDGF (platelet-derived
growth factor) — czynnik wzrostu pochodzenia płytkowego; PDECGF (platelet-derived endothelial cell growth factor) — czynnik wzrostu pochodzenia
płytkowego komórek śródbłonka; FGF (fibroblast growth factor) — fibroblastyczny czynnik wzrostu
Rycina 1. Postaci prewaskularne i waskularne szpiczaka
mnogiego. MGUS (monoclonal gammopathy of unknown
significance) — gammapatia monoklonalna o nieokreślo-
nym znaczeniu; SMM (smouldering multiple myeloma)
— tląca postać szpiczaka; MM (myeloma multiplex) — szpi-
czak mnogi pełnoobjawowy
Figure 1. Strategy in therapeutic decisions in chronic lym-
photic leukemia patients.
(HIF, hypoxia-inducible factor), który powstaje w wyni-
ku aktywacji genu VHL (von Hippel-Lindau). W wa-
runkach hipoksji lub wadliwego genu VHL dochodzi
do nadmiernej ekspresji nie tylko VEGF, ale także czyn-
nika wzrostu pochodzenia płytkowego (PDGF, plate-
let-derived growth factor). Czynnik VEGF stymuluje pro-
liferację i przeżycie komórek śródbłonka, a także zwięk-
sza przepuszczalność ściany naczyniowej.
Rodzina czynników VEGF składa się z 6 białek
i 3 receptorów. Białka te to: VEGF-A, -B, -C, -D, -E
oraz łożyskowy czynnik wzrostu (PIGF, placental
growth factor), który wykazuje 42% identyczności
z VEGF-A. Receptor VEGFR-1 (Flt-1) wiąże VEGF-A,
-B i PIGF. Receptor VEGFR-2 (KDR/Flk1) wiąże się
z VEGF-A, -C i -D, a VEGFR-3 jest receptorem dla
VEGF-C i -D.
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Spośród tych białek największą aktywność proangio-
genną wykazuje VEGF-A, który jest głównym czynni-
kiem zarówno w waskulogenezie, jak i angiogenezie
i to temu czynnikowi przypisuje się efekt mitogenny,
proangiogenny oraz zwiększoną przepuszczalność na-
czyń.
Zahamowanie VEGF powoduje regresję naczyń krwio-
nośnych już istniejących i hamuje tworzenie nowych
naczyń. U chorych na szpiczaka plazmocytowego ob-
serwuje się podwyższone stężenie nie tylko VEGF, ale
także innych cytokin proangiogennych i prozapalnych,
takich jak: bFGF, HGF, TNF, IL-6, TGF, które zwięk-
sza się wraz z zaawansowaniem choroby [3].
W ostatnich latach obserwuje się ogromne zaintereso-
wanie terapią antyangiogenną. W badaniach klinicz-
nych znajduje się bardzo dużo nowych cząsteczek ukie-
runkowanych na hamowanie angiogenezy. Leki te zwy-
kle kojarzone są z chemioterapią. W tabeli 3 przedsta-
wiono leki stosowane w terapii szpiczaka mnogiego,
które wykazują efekt antyangiogenny.
Obecnie najczęściej stosowanym lekiem o działaniu an-
tyangiogennym w szpiczaku mnogim jest talidomid, który
Tabela 2. Czynniki regulujące przejście szpiczaka mnogiego z fazy awaskularnej w fazę waskularną (naczyniową)
Table 2. Factors controling plasmocytoma change from avascular to vascular phase
Czynniki
Genetyczne (TP 53, trombospondyna 1)
Sekrecja czynników wzrostowych przez komórki nowotworowe (VEGF, bFGF-2, HGF, PDGF, TGF-a i -b)
Gromadzenie komórek zapalnych przez czynniki chemotaktyczne i uwalnianie czynników angiogennych (TNF, heparyna,
histamina, VEGF, tryptaza, FGF-2, G-CSF, GM-CSF, IGF, SDF-1a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-17)
VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu śródbłonka naczyń; bFGF (basal fibroblast growth factor) — zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastów; HGF (hepatocyte growth factor) — czynnik wzrostu hepatocytów; PDGF (platelet-derived growth factor) — czynnik wzrostu pochodzenia
płytkowego; TGF (tumor growth factor) — czynnik wzrostu nowotworu; GM-CSF (granulocyte macrophage-colony stimulating factor) — czynnik
wzrostu granulocytów i makrofagów, IGF (insulin-like growth factor) — insulinopodobny czynnik wzrostu; SDF (stromal cell-derived factor) — stromal-
ny czynnik wzrostu; IL (interleukin) — interleukiny
Tabela 3. Leki stosowane w terapii szpiczaka mnogiego o działaniu antyangiogennym
Table 3. Antiangiogenic agents in plasmocytoma treatment
Lek Molekularny punkt  Uwagi Piśmiennictwo
uchwytu
Talidomid VEGFR, TNF Lek zarejestrowany [6, 7, 12]
Lenalidomid TNF Lek zarejestrowany [13]
Bortezomib NFkB Lek zarejestrowany [1, 4, 9]
Panitumumab EGFR II/III faza badania [14]
Pazopanib VEGFR, PDGFR, c-kit III faza badania [1, 14]
Bewacizumab VEGF III faza badania [9, 13]
VEGF Trap VEGF III faza badania [10]
As2O3 BDNF Lek zarejestrowany [15]
Kwas zoledronowy VEGFR-2 Lek zarejestrowany [16]
ZD 6474 (Zactima) VEGFR, EGFR III faza badania [11]
Kwas walproinowy VEGFR-1 III faza badania [17]
Temsirolimus mTOR III faza badania [18]
Resweratrol VEGF I faza badania [19]
CNTO 328 IL-6 III faza badania [20]
VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) — receptor czynnika wzrostu śródbłonka naczyń; BDNF (brain derived neutrophic factor)
— neutroficzny czynnik mózgowopochodny; EGFR (epidermal growth factor receptor) — receptor naskórkowego czynnika wzrostu; mTOR (mamma-
lian target of rapamycin) — ligand dla rapamycyny u ssaków
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do terapii wprowadzono niespełna 10 lat temu. Talido-
mid jest lekiem o plejotropowym działaniu, ale jego efek-
tu antyangiogennego do końca nie poznano. W wielu
badaniach wykazano, że hamuje on sekrecję cytokin pro-
angiogennych wytwarzanych zarówno przez komórki
szpiczakowe, jak i komórki podścieliska szpika, chociaż
nie zawsze korelowało to ze zmniejszoną gęstością na-
czyń [4]. Talidomid zmniejsza ekspresję międzykomór-
kowych (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1) i na-
czyniowych (VCAM, vascular cell adhesion molecule) czą-
steczek adhezyjnych, osłabiając współdziałanie między
komórkami szpiczaka i komórkami stromalnymi. Zmie-
niając profil sekrecji cytokin i zwiększając wydzielanie
IL-2 przez limfocyty Th1, aktywuje on cytotoksyczne lim-
focyty CD 8+ i komórki NK. Lek ten także indukuje
apoptozę komórek nowotworowych (ryc. 2).
To wielokierunkowe działanie warunkuje dużą skutecz-
ność terapeutyczną schematów zawierających talido-
mid, umożliwiając obecnie uzyskanie odpowiedzi na
leczenie u ponad 80% chorych ze świeżo zdiagnozo-
waną chorobą.
Talidomid i jego analog lenalidomid kojarzone są czę-
sto z bortezomibem i antracyklinami, umożliwiając uzy-
skanie jeszcze większego odsetka odpowiedzi sięgają-
cego 90–95%. Zahamowanie angiogenezy jest jednym
z głównych elementów tak dobrej odpowiedzi na le-
czenie. Należy się spodziewać, że ta doskonała odpo-
wiedź przełoży się na wydłużenie przeżycia chorych na
szpiczaka.
Rycina 2. Mechanizm działania talidomidu w szpiczaku plazmocytowym. Na podstawie: Celgen Corporation
Figure 2. Activity of thalidomid in plasmocytoma. According to: Celgen Corporation
Ciberia i wsp. [4] ocenili trzy nowe leki, które zyskały
trwałą pozycję w terapii szpiczaka, czyli talidomid, le-
nalidomid i bortezomib, pod kątem hamowania angio-
genezy. Autorzy ci badali efekt antyangiogenny na pod-
stawie oceny gęstość naczyń (MVD, microvessel densi-
ty), stosując metodę znakowania przeciwciałem anty-
CD 34 oraz oznaczali stężenia cytokin proangiogennych
i nie znaleźli korelacji miedzy skutecznością leczenia
a pomiarem tych parametrów. Wyniki tych badań są kon-
trowersyjne, gdyż w wielu pracach wykazano zmniejsze-
nie gęstości naczyń i obniżenie  stężenia cytokin proan-
giogennych u chorych, u których uzyskano odpowiedź
na leczenie talidomidem bądź bortezomibem [3, 5–8].
Ze względu na fakt, że rozwój wielu nowotworów zale-
ży od komórek śródbłonka, zahamowanie VEGF
w skojarzeniu z lekami cytostatycznymi może amplifi-
kować efekt leczniczy i zapobiegać dalszemu rozwojo-
wi  nowotworu, którego progresja zależy od aktywnej
neoangiogenezy.
W ostatnich latach trwają badania kliniczne nad rekom-
binowanym przeciwciałem monoklonalnym anty-
VEGF — bewacyzumabem, którego skuteczność wy-
kazano wcześniej między innymi w leczeniu raka jelita
grubego, piersi, trzustki i niedrobnokomórkowym raka
płuc, a obecnie też — szpiczaka [9]. Prowadzi się także
szeroko zakrojone badania kliniczne, także w Polsce,
dotyczące skuteczności bewacyzumabu u chorych
z oporną na leczenie postacią szpiczaka mnogiego. Lek
stosuje się w połączeniu z bortezomibem. Połączenie
www.opk.viamedica.plA60
ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, suplement A
W prowadzonych obecnie badaniach II fazy ocenia się
aktywność CNTO 328 u chorych z oporną, nawrotową
postacią szpiczaka w połączeniu z bortezomibem lub
deksametazonem. Wiadomo, że IL-6 hamuje apopto-
zę komórek szpiczakowych, dlatego zastosowanie
CNTO 328 jest uzasadnione, a dodatkowe skojarzenie
z bortezomibem, zmniejszając adhezję komórek szpi-
czakowych do podścieliska szpiku, zwiększa podatność
tych komórek na apoptozę. Skojarzenie CNTO 328
z bortezomibem przerywa wiele szlaków przewodzenia
sygnałów prowadzących do proliferacji szpiczaka, in-
gerując w główne procesy biologiczne nowotworu, ta-
kie jak neoangiogneza, proliferacja, czy apoptoza.
Preparat CNTO 328 podaje się w infuzji dożylnej,
w dawce 6 mg/kg/mc., co 2 tygodnie.
Duża liczba leków, nad którymi trwają badania klinicz-
ne oraz już zarejestrowanych, które działają antyangio-
gennie, wskazuje, że terapia ukierunkowana na hamo-
wanie angiogenezy może przyczynić się do poprawy wy-
ników leczenia chorób nowotworowych, w tym szpicza-
ka mnogiego.
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to wydaje się uzasadnione, gdyż bortezomib hamuje
VEGF, IL-6, insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1,
insulin-like growth factor 1) i angiopoetynę 1. W bada-
niach przedklinicznych wykazano synergizm takiego sko-
jarzenia oraz skuteczność bewacyzumabu w przypadku
stwierdzenia oporności na bortezomib. Wstępne wyniki
badań klinicznych są również zachęcające [9].
Uwzględniając fakt, że VEGF krąży we krwi, leki, które
wpływają hamująco na ten czynnik, nie muszą przenikać
do tkanki guza, co jest niezwykle ważne w terapii antyan-
giogennej. Bewacyzumab jest dość dobrze tolerowany. Do
głównych działań niepożądanych należą: leukopenia,
małopłytkowość, nadciśnienie tętnicze, biegunki, zakrze-
pice żylne i tętnicze oraz krwotoki płucne [10].
Bardzo interesującą cząsteczką jest rekombinowany
rozpuszczalny receptor pułapkowy — VEGF, który jest
połączeniem domen białkowych receptorów R1 i R2
VEGF z immunoglobuliną IgG. Receptor „pułapko-
wy” wiąże izoformy VEGF i łożyskowy czynnik wzro-
stu (PIGF). Cząsteczka ta wykazuje dużo większe po-
winowactwo do VEGF niż sam bewacyzumab i sądzi
się, że jest bardziej skuteczna [6].
Innym lekiem, z którym wiązano nadzieję na skuteczną
terapię szpiczaka, jest ZD 6474 (Zactima). Jest to drob-
nocząsteczkowy inhibitor receptora 2 i 3 VEGF, a tak-
że receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor) [11]. Lek ten oceniała grupa
kanadyjska w badaniu II fazy u chorych z nawrotową
postacią szpiczaka mnogiego. Stosowano go doustnie
w dawce 100 mg á la longue (przez długi czas). Toleran-
cja leczenia była dobra. Najczęściej występującym ob-
jawem były nudności, wymioty, biegunka, bóle głowy
i czuciowa neuropatia. Nasilenie objawów niepożąda-
nych było niewielkie: I–II stopień według klasyfikacji
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization). Jednak stosowanie tego leku w mono-
terapii nie powodowało redukcji białka monoklonal-
nego. Planuje się próby skojarzenia tego leku z che-
mioterapią. Lek ten obecnie stosuje się w różnych no-
wotworach niehematologicznych, takich jak na przy-
kład niedrobnokomórkowy rak płuca, kojarząc go
z cytostatykami.
Interesującym lekiem jest przeciwciało monoklonalne
CNTO 328, które jest chimerycznym humanizowanym
przeciwciałem, wykazującym bardzo duże powinowac-
two do IL-6, która jest głównym czynnikiem wzrosto-
wym w szpiczaku mnogim [18]. W badaniach I fazy
wykazano, że CNTO 328 ma długi półokres trwania
— około 18 dni — i wykazuje znaczną aktywność bio-
logiczną bez cech immunogenności. W badaniach na
liniach komórkowych szpiczaka opornego na bortezo-
mib wykazano, że dodanie CNTO 328 przełamuje tę
oporność, indukując apoptozę. Podobny efekt obser-
wowano, kojarząc bortezomib z inhibitorami białek szo-
ku cieplnego 70 i 90 (HSP, heat shock protein).
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